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論文内容要旨
匿目的還
 末梢神経の牽引損傷の中には,不全断裂後に神経幹に発生したneuralfibrosisが,二次的障
 害や回復の遅延に関与していると考えられる場合がある。しかし,このようなneuralfibrosis
 の発生機転や病態は未だ解明されていない。これらを明らかにするために次の動物実験を行った。
 匿実験材料および方法翼
 生後約3カ月の雄白色家兎44羽を用いた。膝関節高位の外側を切開し,総腓骨神経を切断した。
 その近位側断端を鉗子で把持し,張力を測定しながら総腓骨神経を介して坐骨神経を用手的に牽
 引した。牽引は瞬間的な外傷を想定し約1秒間とし,腓腹筋と連続性のある坐骨神経の脛骨神経
 要素について検討した。
 予め牽引による伸張の程度,限界,再現性を知るために,大腿膝屈筋の筋枝が分岐する高位か
 ら大腿中央部で総腓骨神経が分岐するまでの3cm間の伸び率を計測した。4羽,6肢を用い坐
 骨神経を展開し,脛骨神経要素に絹糸で印を付けスケールを添えて100gw牽引毎に写真を撮影
 し,坐骨神経の伸張を測定して伸び率を計算した。6本中1本は500gw以下で,5本は600gw
 以下で総腓骨神経が断裂したため最大400gwの牽引力で実験を行った。
 先ず400gwで牽引した直後の3羽,3,6週後の各6羽,及び100gwで牽引した3週後の6
 羽から坐骨神経を採取した。標本は大腿膝屈筋の筋枝が分岐した直下と大腿中央部の2カ所の横
 断切片を作製しhematoxyiin-eosin染色及びeエastica-Masson染色で観察した。
 更に,神経の高位,損傷後の経過時間,牽引力の違いによる神経内膜のコラーゲンの増生量を
 比較するために,elastica-Masson染色標本で神経束内に占めるコラーゲン領域を画像解析器で
 計測して定量化を行い,対照側と比較して増加率を求めた。また,それぞれの標本の任意の4箇
 所で神経周膜の幅を計測し,平均値を求め対照側と比較した。
 別に5羽に対し400gw牽引の処置前と直後から30分毎に150分まで経時的にM波を記録し,
 頂点潜時,最大振幅を計測して損傷後の急性期のM波の変化を調べた。坐骨切痕部の坐骨神経
 を双極針電極で刺激し,皿型表面電極で腓腹筋からM波を導出した。刺激強度は最大上刺激に
 固定し,持続時間は50μsec,刺激頻度は1Hzとした。
 次に400gw牽引3週後の5羽に対し,同様に両側の坐骨神経を刺激し腓腹筋のM波を記録し,
 立上がり潜時を比較した。
 牽引による神経束内血管の透過性の変化を観察するために,400gw牽引直後の5羽にEvans
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 blueで標識したアルブミン(EBA)を静注した。また神経周膜の透過性を調べるために,同じ
 く処置直後の4羽の坐骨神経周囲にEBAを散布した。30分後に坐骨神経を採取し,10%ホルマ
 リン液で固定後,凍結切片を作製し蛍光顕微鏡でEBAの分布状態を観察した。
匿結果遇
 牽引力と伸び率の関係は100gwから500gw聞ではほぼ一定の弾性率を示し,この区間で,回
 帰直線Y=3.71一ト0.019X,r』0.572(p<0.001)に近似することができた。
 400gwで牽引した直後の組織像では,神経周膜の断裂,神経上膜及び神経束内の出血,髄鞘
 聞の離開は認められなかった。3,6週後の組織像では,elastica-Masson染色標本で,神経束
 内血管の周囲を中心に神経内膜のコラーゲンの増加を認めたが,脱髄所見や炎症細胞の浸潤は明
 らかでなかった。神経周膜の肥厚,神経上膜の線維化は僅かであった。100gw牽引3週後の組
 織像ではコラーゲンの増加は400gw牽引ほどではなかった。画像解析器による計測では,神経
 束内のコラーゲン増加率は400gw牽引側で対照側より有意に大きかった。各高位間に増加率の
 有意差はなく,同じ高位の比較では大腿中央部の3週後より6週後の増加が大きかった。神経周
 膜の幅は対照側と有意差はみられなかった。
 急性期の実験で処置前の頂点潜時は,処置直後に1羽で3%の遅延を認めたが4羽には変化が
 なカ)つた。その後徐々に潜時は増大し,150分後には平均10.0±4.3(S.D.)%の遅延を認めた。
 最大振幅は経時的に2羽は減少し,3羽は増大した。
 しかし処置3週後のM波の立上がり潜時に遅延は認めなかった。
 EBAを静注した実験では損傷側の神経内膜に漏出がみられたが,対照側は漏出を認めなかっ
 た。神経周囲にEBAを浸潤させた実験では,損傷側も対照側も神経束内への浸潤は認めなかっ
 た。
匿考察澱
 急速な牽引では神経線維が損傷されない程度のカでも,神経束内血管の透過性が亢進して神経
 内浮腫が発生する。しかも神経周膜により拡散が阻まれるために,次第に内部環境が変化し伝導
 障害がおこると考えられる。またendoneurialflowは遅く,浮腫が継続し炎症反応と類似した
 機序により神経内膜の広い範囲にneuralfibroslsが発生すると考えられる。
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 審査結果の要旨
 近年,交通事故障害の重篤なものとしてモーターサイクル衝突などによる腕神経叢損傷が問題
 となっている。その病態の一つとして牽引損傷を受けた同部神経の瘢痕が経験されている。しか
 し,牽引損傷を受けた神経が何故結合織増生を来たしてneuralfibrosisになるかその発生機序
 についての研究は十分行なわれていない。
 著者はそれを解明する目的で家兎の坐骨神経に瞬間的な牽引衝撃を加え,その後の伝導性の変
 化,組織学的変化,更に血管透過性を検索するなどの総合的な実験を行ない,その病態の解明に
 努めた。坐骨神経の膝関節部の腓骨神経側のみを100優～400響迄の,瞬間約1秒間の衝撃で牽
 引し,その後脛骨神経要素の病変を追及した。100優単位で牽引を加えた神経の伸長率は,ほぼ
 直線的なもので100多で5.6%,400夢で11.3%の程度であった。その後6週に亘り牽引された神
 経組織を観察すると肉眼的には対照側と差異はなく,組織学的にも軸索の断裂は生じていなかっ
 た。また,術直後の検索でも神経束内の血管の破綻はなく出血巣は認められない程度の牽引衝撃
 であった。その後の時間的経過で3週,6週と追及すると牽引力が強い400傷の実験群において
 は鉛0夢に比して神経内膜の結合織の増生が著明で,しかも経時的に増加している結果が得られ
 た。この様に神経軸索が断裂しない程度の牽引でも神経内にneuralfまbrosisが生じる事が証明
 された。
 牽引を加えた直後にEvansblueで標識したalbuminを静注すると,牽引を加えた損傷側では
 神経内膜に一様にaユbUm重nの漏出が見られた。このことは牽引によって血管壁が著しい破綻を
 来さないまでも,分子量の大きい蛋白などを通過させる様な透過性の亢進が生じた事を示すもの
 である。一方,神経周膜の結合織はこの程度の牽引損傷ではalbuminの通過に対して隔壁となっ
 ている事が確認された。
 電気生理学的に運動神経の伝導障害を反映するM波を指標として観察すると,牽引直後には
 伝導障害が生じていなかったものが150分後には正常の伝導速度に比して10.0±4.3%の遅延を生
 じていた。しかしこれは牽引障害の加わった当日の変化であって,組織学的にneuralfibrosis
 を生じた時点は正常範囲に復していた。
 現実に遭遇する末梢神経の牽引障害を想定した本実験で,軽微なものでもこの様な病態によっ
 て,neuralfibrosisが発生する機序を明らかにした優れた研究であり,十分学位論文に相応し
 いものと見倣す事ができる。
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